Background and Purpose-Laboratory experiments suggest statins reduce stroke severity and improve outcomes. The Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels (SPARCL) trial was a placebo-controlled, randomized trial designed to determine whether treatment with atorvastatin reduces strokes in subjects with recent stroke or transient ischemic attack (nϭ4731). We analyzed SPARCL trial data to determine whether treatment favorably shifts the distribution of severities of ischemic cerebrovascular outcomes. Methods-Severity was assessed with the National Institutes of Health Stroke Scale, Barthel Index, and modified Rankin Scale score at enrollment (1 to 6 months after the index event) and 90 days poststroke in subjects having a stroke during the trial. Results-Over 4.9 years, strokes occurred in 576 subjects. There were reductions in fatal, severe (modified Rankin Scale score 5 or 4), moderate (modified Rankin Scale score 3 or 2), and mild (modified Rankin Scale score 1 or 0) outcome ischemic strokes and transient ischemic attacks and an increase in the proportion of event-free subjects randomized to atorvastatin (PϽ0.001 unadjusted and adjusted). Results were similar for all outcome events (ischemic and hemorrhagic, PϽ0.001 unadjusted and adjusted) with no effect on outcome hemorrhagic stroke severity (Pϭ0.174 unadjusted, Pϭ0.218 adjusted). If the analysis is restricted to those having an outcome ischemic stroke (ie, excluding those having a transient ischemic attack or no event), there was only a trend toward lesser severity with treatment based on the modified Rankin Scale score (Pϭ0.0647) with no difference based on the National Institutes of Health Stroke Scale or Barthel Index. 
T he Stroke Prevention with Aggressive Reduction of
Cholesterol Level (SPARCL) trial randomized 4731 subjects who had a stroke or transient ischemic attack (TIA) within 1 to 6 months before study entry, a low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) level of 100 to 190 mg/dL, and no known coronary heart disease to double-blind treatment with 80 mg atorvastatin per day or placebo. 1 The trial's primary end point (time to a first fatal or nonfatal stroke) was reduced by 16% in subjects who were randomized to atorvastatin. 1 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme reductase inhibitors (statins) such as atorvastatin have a variety of actions in addition to their lipid-lowering properties that might not only affect the risk of stroke, but also stroke outcome. [2] [3] [4] Results of studies evaluating the effects of statins on stroke severity and functional outcome in humans have been inconsistent. [5] [6] [7] [8] [9] [10] The primary purpose of this exploratory analysis was to determine whether randomization to statin therapy affected the outcome of recurrent ischemic strokes in SPARCL subjects. Additional analyses were conducted to assess the effect of being randomized to statin treatment on the outcome of all recurrent strokes (ischemic plus hemorrhagic) and the outcome of hemorrhagic strokes separately.
Methods
The methods of the SPARCL study have been described in detail previously. 1, 11 Briefly, the local research ethics committee or Insti-tutional Review Board at each center approved the study protocol, and all patients gave written informed consent. Eligible patients were Ͼ18 years of age, had an ischemic or hemorrhagic stroke or a TIA 1 to 6 months before randomization, and had no known coronary heart disease. Subjects had to have a modified Rankin Scale (mRS) score of no more than 3 (see subsequently) and an LDL-C level of at least 100 mg/dL and no more than 190 mg/dL (15 of the 205 centers excluded otherwise suitable patients with an LDL-C level Ͼ160 mg/dL as required by their Institutional Review Boards). Patients with atrial fibrillation, mechanical prosthetic heart valves, severe mitral valve stenosis, or subarachnoid hemorrhage were excluded. Patients with hemorrhagic stroke (2% of the study population) could be included if they were deemed by the investigator to be at risk for ischemic stroke or coronary heart disease. Subjects were enrolled between September 1998 and March 2001 at 205 centers in 27 countries. An independent committee adjudicated all potential primary and secondary end points without knowledge of the patients' treatment status or cholesterol levels. The type of outcome stroke was not adjudicated.
The severity of the index stroke (ie, at the time of randomization) was assessed with the National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS; neurological impairments), 12 Barthel Index (BI; disability), 13 and mRS score (handicap). 14 The reliability of the NIHSS has been established in several studies, and all investigators were certified in its use. 15, 16 A score of 0 reflects no measurable impairment. The BI evaluates independence in activities of daily living. Pivotal scores correspond to severe dependence (score Ͻ40) and assisted independence (score Ͼ60). 17 A score of 100 reflects no disability. The mRS assesses functional outcome with scores ranging from 0 to 6 (0, no symptoms; 1, no significant disability despite symptoms and able to carry out all usual duties and activities; 2, slight disability, unable to carry out all previous activities but able to look after own affairs without assistance; 3, moderate disability requiring some help but able to walk without assistance; 4, moderate severe disability, unable to walk without assistance, and unable to attend to own bodily needs without assistance; 5, severe disability; bedridden, incontinent, and requiring constant nursing care and attention; and 6, death). These measures were repeated 90 days after a recurrent stroke. Because the data come from a secondary prevention trial, subjects could have been evaluated and treated at a variety of nonstudy sites at the time of the recurrent outcome stroke. Therefore, obtaining data on initial severity of the recurrent stroke was not possible. Assessors were unaware of the subject's treatment group.
The net difference in statin use between groups was 78.1% by the end of the trial (versus 100% had all subjects adhered to their randomized treatment group). 1 For the purposes of the present analyses, subjects were assigned to their randomized treatment group regardless of subsequent adherence. We a priori hypothesized that atorvastatin treatment would favorably shift the distribution of ischemic outcome events (ie, a shift along a continuum from fatal to severe, moderate, or mild strokes; TIAs; and no events) based on mRS scores at 90 days after a first outcome event (mRS 5 or 4, severe; mRS 3 or 2, moderate; mRS 1 or 0, mild). Probabilities were calculated from Cochran-Mantel-Haenszel tests with modified RIDIT scores adjusting for age, gender, and baseline severity.
We performed secondary analyses for all first outcome events (ischemic and hemorrhagic) and separately for first hemorrhagic strokes (without TIA as a possible outcome). We also compared the mean and median NIHSS and BI (Ͻ60, 60 to 95, Ն95) for subjects surviving a first outcome stroke (ie, excluding those having no events, TIAs, or fatal events) and the mRS (including mortality) for each type of outcome.
In a prior exploratory analysis, we found that 96% of SPARCL subjects reaching a Ն50% decrease in LDL-C from baseline had been randomized to atorvastatin. 18 In a further secondary analysis, we assessed the impact of having a Ն50% decrease in LDL-C from baseline at the visit just before an outcome event (or the last LDL-C for those not having an event) on the distribution of outcomes (ie, having an LDL-C reduction Ն50% was used as an indicator of statin use).
Probabilities were calculated from analysis of covariance models adjusting for age, gender, and baseline severity for mean NIHSS; from Wilcoxon tests for median NIHSS; and from Cochran-MantelHaenszel tests with modified RIDIT scores adjusted for age, gender, and baseline severity for the BI and mRS.
Results
Details of the characteristics of the SPARCL subject population and the baseline comparability of the groups randomized to atorvastatin and placebo have been published (see referenced report; Table 1 ). 1 Baseline stroke severity data were available for 209 atorvastatin-randomized and 246 placebo-randomized subjects who later had an outcome stroke and were similar for the 2 groups (Table 1) .
Over a median follow-up of 4.9 years, 492 subjects had an outcome ischemic stroke (218 in the atorvastatin group versus 274 in the placebo group; hazard ratio, 0.79; 95% CI, 0.66 to 0.95). 19 Baseline characteristics were similar for subjects having an outcome ischemic stroke who were randomized to atorvastatin versus placebo ( Table 2 ). The Figure (middle panel) gives the distribution of outcomes for subjects randomized to atorvastatin (data available for 2291 of 2310 subjects who had an ischemic event or no stroke [99.2%]) versus placebo (data available for 2300 of 2333 subjects [98.6%]). There are proportional reductions in fatal, severe, moderate, and mild ischemic strokes and TIAs and an increase in the proportion of event-free subjects randomized to atorvastatin (PϽ0.001 unadjusted, PϽ0.001 adjusted).
A total of 265 subjects randomized to atorvastatin and 311 randomized to placebo had an outcome ischemic or hemorrhagic stroke. 1 The Figure (top panel) gives the distribution of outcomes for subjects randomized to atorvastatin (data available for 2334 of 2365 subjects who had an outcome event or no stroke [98.7%]) versus placebo (data available for 2333 of 2366 subjects [98.6%]). There are proportional reductions in fatal, severe, moderate, and mild strokes and TIAs and an increase in the proportion of event-free subjects randomized to atorvastatin (PϽ0.001 unadjusted, PϽ0.001 adjusted). The results were similar using achievement of a Ն50% reduction in LDL-C from baseline instead of randomization group (data not shown; PϽ0.039 unadjusted; PϽ0.013 adjusted). A total of 55 subjects randomized to atorvastatin and 33 randomized to placebo had an outcome hemorrhagic stroke. 1 Although the incidence of hemorrhage was higher in atorvastatin-randomized subjects, there was no difference in outcome between those randomized to atorvastatin (data available for 2030 of 2147 subjects who had a hemorrhagic stroke or no event [94.6%]) versus placebo (data available for 1917 of 2092 subjects [91.6%]; Figure, bottom panel; Pϭ0.218), including no difference in the incidence of fatal hemorrhagic strokes (17 in the atorvastatin-and 18 in the placebo-randomized groups). Table 3 compares the mean and median NIHSS and BI (Ͻ60, 60 to 95, Ն95) for subjects surviving any outcome stroke, ischemic stroke, or hemorrhagic stroke (ie, excluding those having no events, TIAs, or fatal events) and the mRS (including mortality) for each type of outcome. Although there was a trend toward lesser severity with atorvastatin treatment based on the mRS in subjects having an outcome ischemic stroke (Pϭ0.0647), none of the differences were significant.
Discussion
We found only a trend favoring a reduction in the severity of outcome ischemic strokes with statin treatment based on the categorized mRS with no difference based on the NIHSS or BI. Because this analysis was based on data collected as part of a prospective, randomized trial assessing the impact of a statin on the occurrence of strokes in subjects with a prior stroke or TIA, however, it provides a unique opportunity for an assessment of the potential effects of these drugs on the entire range of possible stroke outcomes (ie, a shift along a continuum from fatal to severe, moderate, or mild strokes; TIAs; and no events). The primary finding of this analysis was that SPARCL subjects randomized to atorvastatin had a favorable shift in the distribution of outcome ischemic events assessed after 90 days as compared with those randomized to placebo (Figure, middle panel) . The results were similar for all outcome events (Figure, top panel) and when using achievement of a 50% or greater reduction in LDL-C from Values are meansϮSD unless otherwise indicated. baseline at the last assessment before an outcome event as an index of stain adherence.
Observational clinical studies also provide data reflecting the potential impact of statins on ischemic stroke severity and outcome, although the results have been inconsistent. Most evaluated the effects of statins taken before the index stroke and found no clear impact on initial severity. 6, 7, 9 One study reported a reduction in mortality among statin users 1 month after ischemic stroke and over a mean follow-up period of 2.4 years but did not assess severity. 8 Another found a reduction in stroke progression, 7 a result not found in a second. 5 Two of the studies found some improvement in functional outcome, 5, 6 at least for some measures, whereas another did not. 7 A third found that statin pretreatment was associated with better neurological outcomes in whites but not blacks. 10 One of the studies also evaluated the impact of poststroke statins on the outcome after a second stroke, finding a functional benefit assessed after 12 weeks. 6 These studies were necessarily constrained by their retrospective designs. The subjects took different types of statins at varying doses both within and between studies. This variability and other design issues may underlay the disparate results. In SPARCL, all statintreated patients were randomized to receive a single statin at a single dose thereby limiting one source of variability. In addition, the previous studies could not evaluate the potential impact of statins on the entire continuum of outcomes because they could not account for subjects receiving statins who had outcome TIAs or no events. As noted, we found no significant effect of being randomized to statin treatment on stroke-related impairments, disabilities, or handicaps if the analysis was restricted to those having an outcome stroke (Table 3) .
This analysis was primarily aimed at assessing the potential effect of statin therapy on the outcomes of ischemic events, but a secondary analysis was conducted for outcome hemorrhagic strokes. Experimentally, statin administration after intracerebral hemorrhage reduces acute inflammation and improves neurological outcome. 20, 21 A retrospective study found that prior statin use was associated with reduced perihematomal edema and improved survival in a series of patients with nontraumatic intracerebral hemorrhage. 22, 23 Analysis of SPARCL data found that statin treatment was associated with an increased risk of hemorrhagic stroke in subjects with prior stroke that was independent of other factors. 1, 19 Although limited by small numbers and therefore low statistical power, the current analysis found no difference in the outcomes of hemorrhagic strokes (Figure, bottom  panel) . Similarly, a retrospective analysis of 90-day outcome data from 629 consecutive patients from a single-center longitudinal cohort study of primary intracerebral hemorrhage found no effect of prior statin use on functional independence or mortality. 24 We found that the overall benefit of randomization to atorvastatin on outcome was maintained if the analysis was carried out for all events (ie, ischemic and hemorrhagic events; Figure, 
top panel).
If statin treatment does reduce ischemic stroke severity, the effect is unlikely to be related to the potent lipid-lowering properties of these drugs. Statins have anti-inflammatory, antithrombotic, and vasoactive effects as well as other actions 
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that might be neuroprotective or affect infarct size, leading to a reduction in the severity of the acute stroke. For example, 2 to 4 days of statin pretreatment protects against glutamate excitotoxicity in primary cortical neuronal cell cultures, independent of the drug's effects on 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme reductase. 25 Induction of heat shock proteins enhances survival of axotomized retinal ganglion cells. 26 Statins reduce superoxide production and stroke-associated infiltration of inflammatory cells in strokeprone spontaneously hypertensive mice. 27 Statins inhibit nuclear factor B activity and cytokine gene expression thereby potentially reducing the poststroke inflammatory response. 28 Abrupt termination of statin administration results in rapid loss of protection in mouse models of cerebral ischemia further suggesting that the protective effect is independent of cholesterol-lowering. 29 Statin pretreatment also upregulates endothelial nitric oxide synthase, increases cerebral blood flow, reduces infarct size, and improves neurological outcome without affecting serum cholesterol levels in mice subjected to experimental stroke, effects absent in endothelial nitric oxide synthase-deficient mice. 30 Statin-related upregulation of endothelial nitric oxide synthase also reduces platelet activation independent of the drug's lipid-lowering properties. 31 Furthermore, pre-exposure to statins upregulates endogenous tissue plasminogen activator and enhances clot lysis after experimental embolic stroke. 32 In addition, statins promote angiogenesis, potentially improving blood supply to ischemic tissue. 4, 33 Interestingly, preischemic stroke statin users have more extensive arterial collaterals than nonstatin users. 34 More extensive arterial collaterals might also be expected to lead to lower stroke severity, although a functional benefit was not found in this observational study. Despite these effects, as noted previously, none of the observational clinical studies have found lower initial ischemic stroke severity among prestroke statin users as compared with nonusers. In addition to their potential effects in decreasing initial stroke severity, statins might also affect the brain's response to injury. Statins induce poststroke neurogenesis in laboratory animals. 4 They also increase neurogenesis in the dentate gyrus, reduce delayed neuronal death, and improve spatial learning in rats after traumatic brain injury. 35 Our study measured functional outcome 90 days after an outcome stroke. Data reflecting stroke severity within the first days after the outcome stroke were not available. Therefore, it is not possible to determine to what degree an effect of treatment on overall outcome in SPARCL subjects might be due to a reduction in acute stroke severity related to "neuroprotective" properties, enhanced poststroke recovery, or a combination of the 2 effects.
This analysis has several limitations. As noted, not all subjects adhered to their randomized treatments, but the results were not substantially different using LDL-C reduction as an indicator of statin use. We did not have data for the subject's socioeconomic status, immediate poststroke complications, detailed cognitive function, family support, insurance status, duration of hospitalization, or poststroke rehabilitation, so we could not adjust for these factors, which can affect poststroke functional outcome. The analysis was, however, based on a subjects enrolled in a prospective trial who were randomized to one of 2 groups (ie, statin treatment versus placebo), the independent variable for this analysis. The 2 groups were otherwise comparable (prior publication Table 1, 1 current report; Tables 1 and 2) , and there is no reason to suspect that they would differ for other characteristics that might affect outcome. Although the primary hypothesis and statistical plan for this analysis were determined a priori, SPARCL was not primarily designed to assess the effects of atorvastatin on stroke severity, and this study should be viewed as exploratory.
The primary results of the SPARCL trial showed that treatment with atorvastatin reduced the rate of recurrent stroke in patients with recent stroke or TIA. The present exploratory analysis needs to be interpreted with caution but suggests that the outcome of recurrent ischemic cerebrovascular events may be improved among statin users as compared with nonusers if the full range of possible outcomes is considered. There is, however, only a nonsignificant trend favoring functional improvement (based on the mRS) if the analysis is limited to those who have a second stroke.
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L.B.G. received honoraria from Pfizer during the course of this study and has served as a consultant for Pfizer. The honoraria and consulting fees did not exceed $10 000/year. P.A. has received grants from Pfizer for other research or activities not reported in this research exceeding $10 000/year and honoraria from Pfizer in excess of $10 000/year during the course of this study. J.Z. received honoraria from Pfizer during the course of this study and has served as a consultant for Pfizer. The honoraria and consulting fees did not exceed $10 000/year. M.M. is an employee of Pfizer and owns Pfizer stock. I.A. served as a site investigator in the SPARCL trial. He owns Pfizer stock and has received honoraria from Pfizer. The amount of honoraria and all other income from Pfizer is less than $10 000/year. A.C. has received research support and honoraria from Pfizer in excess of $10 000/year during the course of this study. M.H. has received grants from Pfizer for other research or activities not reported in this research/article and honoraria from Pfizer during the course of the study. Neither the grants nor the honoraria exceeded $10 000/year. M.J.M. served as a site investigator in the SPARCL trial. She has received honoraria totaling less than $1000 from Pfizer. H.S. has received grants from Pfizer for other research or activities not reported in this research/article in excess of $10 000/year and honoraria exceeding $10 000/year during the course of this study. K.M.A.W. received honoraria from Pfizer during the course of this study and has served as a consultant for Pfizer in excess of $10 000/year. 21 Antecedentes y objetivo. Los experimentos de laboratorio sugieren que las estatinas reducen la gravedad del ictus y mejoran su evolución. El ensayo Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels (SPARCL) fue un ensayo controlado con placebo y aleatorizado que se diseñó para determinar si el tratamiento con atorvastatina reduce los ictus en los pacientes que han sufrido un ictus o un ataque isquémico transitorio recientes (n = 4.731). Hemos analizado los datos del ensayo SPARCL para determinar si el tratamiento desplaza de manera favorable la distribución de gravedades de los resultados cerebrovasculares isquémicos. Métodos. Se evaluó la gravedad mediante la escala de ictus de los National Institutes of Health, el índice de Barthel y la puntuación de la escala de Rankin modificada, en el momento de la inclusión (1 a 6 meses después del episodio índice) y 90 días después del ictus en los pacientes que lo sufrieron durante el ensayo. Resultados. A lo largo de 4,9 años, se produjeron ictus en 576 participantes. Se observaron reducciones de los ictus isqué-micos con una evolución mortal, grave (puntuación de la escala de Rankin modificada de 5 ó 4), moderada (puntuación de la escala de Rankin modificada de 3 ó 2) o leve (puntuación de la escala de Rankin modificada de 1 ó 0) y de los ataques isquémicos transitorios, así como un aumento de la proporción de individuos que no presentaron episodio alguno, en los pacientes asignados aleatoriamente a atorvastatina (p <0,001 sin ajustar y ajustada). Los resultados fueron similares para todos los episodios de valoración (isquémicos y hemorrágicos, p <0,001 sin ajustar y ajustada), sin que se apreciara efecto alguno sobre los resultados de gravedad del ictus hemorrágico (p = 0,174 sin ajustar, p = 0,218 ajustada). Si el análisis se limita a los pacientes que presentaron un ictus isquémico (es decir, excluyendo a los pacientes que sufrieron un ataque isquémico transitorio o que no presentaron ningún episodio), había tan solo una tendencia a la menor gravedad con el tratamiento, según la valoración efectuada con la puntuación de la escala de Rankin modificada (p = 0,0647), sin que se apreciaran diferencias al realizar la valoración con la escala del ictus de los National Institutes of Health o con el índice de Barthel. Conclusiones. Este análisis exploratorio sugiere que la evolución de los episodios cerebrovasculares isquémicos recurrentes podría ser mejor en los pacientes tratados con estatinas en comparación con los que no reciben este tratamiento. se redujo en un 16% en los pacientes asignados aleatoriamente al tratamiento de atorvastatina 1 . Los inhibidores de la 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima reductasa (estatinas), como atorvastatina, tienen diversas acciones, además de sus propiedades hipolipemiantes, que podrían afectar no sólo al riesgo de ictus, sino también a la evolución de éste [2] [3] [4] . Los resultados de los estudios en los que se han evaluado los efectos de las estatinas sobre la gravedad del ictus y sus resultados funcionales en el ser humano han sido poco uniformes [5] [6] [7] [8] [9] [10] . El objetivo principal de este análi-sis exploratorio fue determinar si la asignación aleatoria al tratamiento con estatinas afectaba a la evolución de los ictus isquémicos recurrentes en los pacientes del ensayo SPARCL. Se realizaron otros análisis adicionales para evaluar el efecto que tenía el hecho de ser asignado al tratamiento con estatinas en la evolución de todos los ictus recurrentes (isquémicos o hemorrágicos) y la evolución de los ictus hemorrágicos por separado.
Métodos
Los métodos del estudio SPARCL se han descrito detalladamente con anterioridad 1, 11 . De forma resumida, el protocolo del estudio fue aprobado por el comité ético local de cada centro, y todos los pacientes dieron su consentimiento informado por escrito. Los pacientes elegibles tenían una edad >18 años, habían sufrido un ictus hemorrágico o isquémico o un AIT en el periodo de 1 a 6 meses antes de la asignación aleatoria, y no presentaban una enfermedad coronaria conocida. Debían presentar una puntuación de la escala de Rankin modificada (mRS por modified Rankin Scale) no superior a 3 (véase más adelante) y una concentración de C-LDL de al menos 100 mg/dL y no superior a 190 mg/dL (15 de los 205 centros excluyeron a los pacientes que por lo demás eran aptos para el estudio pero tenían una concentración de C-LDL >160 mg/dL según lo exigido por los comités éticos de sus centros). Se excluyó a los pacientes con fibrilación auricular, válvulas cardiacas protésicas mecánicas, estenosis grave de la válvula mitral o hemorragia subaracnoidea. Los pacientes con ictus hemorrágicos (2% de la población del estudio) podían ser incluidos en el ensayo si el investigador consideraba que tenían un riesgo de ictus isquémico o enfermedad coronaria. La inclusión de los participantes se llevó a cabo entre septiembre de 1998 y marzo de 2001 en 205 centros de 27 países. Un comité independiente se encargó de la adjudicación de todos los posibles episodios de las variables de valoración principal y secundarias, sin conocer el tratamiento recibido por cada paciente ni sus concentraciones de colesterol. El tipo de ictus sufrido no fue objeto de adjudicación.
La gravedad del ictus índice (es decir, la existente en el momento de la asignación aleatoria) se evaluó con la escala de ictus de los National Institutes of Health Stroke Scale (NI-HSS por National Institutes of Health Stroke Scale; deterioro neurológico) 12 , el índice de Barthel (BI por Barthel Index; discapacidad) 13 y la puntuación de la mRS (hándicap) 14 . La fiabilidad de la NIHSS ha sido establecida en varios estudios, y todos los investigadores disponían de acreditación en su uso 15, 16 . Una puntuación de 0 refleja la ausencia de deterioro mensurable. El BI evalúa la independencia en las actividades de la vida diaria. Las puntuaciones fundamentales corresponden a la dependencia grave (puntuación <40) y la independencia asistida (puntuación >60) 17 . Una puntuación de 100 refleja una ausencia de discapacidad. La mRS evalúa el resultado funcional con puntuaciones que van de 0 a 6 (0, ausencia de síntomas; 1, ausencia de discapacidad significativa a pesar de los síntomas, y capacidad de llevar a cabo todas las tareas y actividades habituales; 2, discapacidad leve, incapacidad de llevar a cabo todas las actividades previas, pero capacidad de cuidar de los propios asuntos sin ayuda; 3, discapacidad moderada que requiere cierta ayuda, pero capacidad de caminar sin ayuda; 4, discapacidad moderadamente grave; incapacidad de caminar sin ayuda, e incapacidad de atender a las propias necesidades corporales sin ayuda; 5, discapacidad grave; encamado; incontinencia y necesidad de atención y asistencia de enfermería constante; y 6, muerte). Estas evaluaciones se repitieron 90 días después de un ictus recurrente. Dado que los datos proceden de un ensayo de prevención secundaria, los participantes podían ser evaluados y tratados en diversos centros no participantes en el estudio en el momento de sufrir el ictus recurrente evaluado. En consecuencia, no fue posible obtener datos sobre la gravedad inicial de los ictus recurrentes. Los evaluadores no conocían el grupo de tratamiento de los pacientes.
La diferencia neta entre los grupos en cuanto al uso de estatinas fue del 78,1% al final del ensayo (en vez del 100% que hubiera habido si todos los pacientes hubieran tenido una adherencia completa al grupo de tratamiento asignado aleatoriamente) 1 . Para los fines de estos análisis, los pacientes fueron asignados a sus grupos de tratamiento aleatorizados, independientemente de cuál hubiera sido la adherencia posterior a ese tratamiento. Planteamos a priori la hipótesis de que el tratamiento con atorvastatina produciría un desplazamiento favorable de la distribución de gravedad de los episodios isquémicos (es decir, un desplazamiento dentro de un espectro continuo que va del ictus mortal al grave, al moderado y al leve; los AIT; y la ausencia de episodios) según lo indicado por las puntuaciones de la mRS a los 90 días del primer epi- sodio de la variable de valoración (mRS 5 ó 4, grave; mRS 3 ó 2, moderado; mRS 1 ó 0, leve). Se calcularon las probabilidades con pruebas de Cochran-Mantel-Haenszel con puntuaciones RIDIT modificadas, con un ajuste para edad, sexo y gravedad basal.
Tabla 1. Gravedad del ictus en la situación basal en pacientes con un episodio de valoración de ictus
Realizamos análisis secundarios para el conjunto de todos los primeros episodios de la variable de valoración (isquémi-cos o hemorrágicos) y por separado para los primeros ictus hemorrágicos (sin considerar los AIT como posibles episodios de valoración). Comparamos también la media y la mediana de puntuaciones de la NIHSS y el BI (<60, 60 a 95, ≥95) en los pacientes que sobrevivieron al primer episodio de la variable de valoración de ictus (es decir, excluyendo a los pacientes sin ningún episodio o con AIT o episodios mortales) y la puntuación de mRS (incluida la mortalidad) para cada tipo de episodio.
En un análisis exploratorio previo, observamos que el 96% de los pacientes del ensayo SPARCL que alcanzaban una reducción ≥50% del C-LDL respecto al valor basal habían sido asignados aleatoriamente al grupo de atorvastatina 18 . En otro análisis secundario evaluamos la influencia de presentar una reducción ≥50% en el C-LDL respecto al valor basal en la visita inmediatamente anterior al episodio de valoración (o el último valor de C-LDL en los pacientes que no sufrieron ningún episodio) sobre la distribución de los resultados (es decir, se utilizó el hecho de presentar una reducción del C-LDL ≥50% como indicador del uso de estatinas).
Se calcularon las probabilidades a partir de modelos de análisis de covarianza con un ajuste para edad, sexo y gravedad basal según la media de la NIHSS; mediante pruebas de Wilcoxon para la mediana de la NIHSS; y mediante pruebas de Cochran-Mantel-Haenszel con puntuaciones RIDIT modificadas ajustadas para la edad, el sexo y la gravedad basal para el BI y la mRS.
Resultados
Anteriormente se ha publicado una información detallada sobre las características de la población de pacientes participantes en el SPARCL y la comparabilidad basal de los grupos asignados aleatoriamente a atorvastatina y placebo (véase el informe referenciado; Tabla 1) 1 . Se dispuso de datos sobre la gravedad basal del ictus para 209 pacientes aleatorizados a atorvastatina y 246 asignados aleatoriamente al grupo placebo, que posteriormente presentaron un ictus; estos datos fueron similares en los 2 grupos (Tabla 1). A lo largo de una mediana de seguimiento de 4,9 años, un total de 492 pacientes presentaron un episodio de valoración de ictus isquémico (218 en el grupo de atorvastatina frente a 274 en el grupo placebo; razón de riesgos, 0,79; IC del 95%, 0,66 a 0,95) 19 . Las características basales eran similares en los pacientes que presentaron un episodio de valoración de ictus isquémico y habían sido asignados al grupo de atorvastatina o al grupo placebo (Tabla 2). En la Figura (panel central) se presenta la distribución de resultados en los pacientes aleatorizados a atorvastatina (datos disponibles para 2.291 de 2.310 pacientes que presentaron un ictus isquémico o ningún ictus [99,2%]) frente a los aleatorizados a placebo (datos disponibles para 2.300 de 2333 pacientes [98,6%]). Hay reducciones proporcionales de los ictus isquémicos mortales, graves, moderados y leves y los AIT y un aumento en la proporción de pacientes sin episodios en los asignados a atorvastatina (p <0,001 sin ajustar, p <0,001 ajustada).
Un total de 265 pacientes asignados al grupo de atorvastatina y 311 asignados al grupo placebo presentaron un episodio de valoración de ictus isquémico o hemorrágico 1 . En la Figura (panel superior) se presenta la distribución de los episodios de valoración en los pacientes asignados a atorvastatina (datos disponibles para 2.334 de 2.365 pacientes que presentaron un episodio de valoración o ningún ictus [98,7%]) frente a los asignados a placebo (datos disponibles para 2.333 de 2.366 pacientes [98,6%]). Hay reducciones proporcionales de los ictus mortales, graves, moderados y leves, y los AIT y un aumento de la proporción de individuos sin episodios en los asignados a atorvastatina (p <0,001 sin ajustar, p <0,001 ajustada). Los resultados fueron similares al utilizar el hecho de alcanzar una reducción del C-LDL ≥50% respecto al valor basal en vez del grupo de asignación aleatoria (datos no mostrados; p <0,039 sin ajustar; p <0,013 ajustada).
Un total de 55 pacientes asignados a atorvastatina y 33 asignados a placebo presentaron un episodio de valoración de ictus hemorrágico 1 . Aunque la incidencia de hemorragias fue mayor en los pacientes asignados aleatoriamente a atorvastatina, no hubo diferencias de resultados entre los asignados a este fármaco (datos disponibles para 2.030 de 2.147 pacientes que presentaron un ictus hemorrágico o ningún episodio [94,6%]) y los asignados a placebo (datos disponibles para 1.917 de 2.092 pacientes [91,6%]; Figura, panel inferior; p = 0,218), sin que hubiera diferencias en la incidencia de ictus hemorrágicos mortales (17 en el grupo de atorvastatina y 18 en el grupo placebo).
En la Tabla 3 se compara la media y la mediana de las puntuaciones de NIHSS y BI (<60, 60 a 95, ≥95) para los pacientes supervivientes a algún episodio de valoración de ictus, ictus isquémico o ictus hemorrágico (es decir, excluyendo a los pacientes sin ningún episodio o con AIT o episodios mortales) y la mRS (incluida la mortalidad) para cada tipo de episodio. Aunque hubo una tendencia a una menor gravedad con el tratamiento de atorvastatina según las puntuaciones de la mRS en los pacientes con un episodio de valoración de ictus isquémico (p = 0,0647), ninguna de las diferencias era significativa. 
Tabla 3. Gravedad del ictus a los 90 días de un episodio de valoración de ictus

Discusión
Observamos una tendencia favorable a la reducción de la gravedad de los episodios de valoración de ictus isquémicos con el tratamiento de estatinas, según lo indicado por la mRS, sin que hubiera diferencias en cuanto a la NIHSS o el BI. Sin embargo, dado que este análisis se basó en datos obtenidos como parte de un ensayo prospectivo y aleatorizado en el que se evaluó el efecto de una estatina sobre la aparición de ictus en pacientes que había sufrido anteriormente un ictus o un AIT, sus datos brindan una oportunidad única para evaluar los posibles efectos de estos fármacos sobre toda la gama de posibles episodios de valoración de ictus (es decir, un desplazamiento a lo largo de un espectro continuo del ictus mortal al grave, al moderado o al leve; los AIT; y la ausencia de episodios). El resultado principal de este análisis fue que los pacientes del SPARCL asignados aleatoriamente a atorvastatina presentaron un desplazamiento favorable en la distribución de los episodios de valoración isquémicos evaluados a los 90 días, en comparación con los pacientes asignados a placebo (Figura, panel central). Los resultados fueron similares para el conjunto de todos los episodios de valoración (Figura, panel superior) y al utilizar la obtención de una reducción del C-LDL del 50% o superior respecto al valor basal en la última determinación previa al episodio de valoración como indicador de la adherencia al tratamiento de estatinas. Los estudios clínicos observacionales aportan también datos que reflejan la posible influencia de las estatinas sobre la gravedad y la evolución del ictus isquémico, si bien los resultados han sido poco uniformes. En la mayoría de ellos se evaluaron los efectos de las estatinas tomadas antes del ictus índice y no se observó una repercusión clara en la gravedad inicial 6, 7, 9 . En un estudio se describió una reducción de la mortalidad en los pacientes tratados con estatinas 1 mes después del ictus isquémico y a lo largo de un periodo medio de seguimiento de 2,4 años, pero no se evaluó la gravedad 8 . En otro estudio se observó una reducción de la progresión del ictus 7 , resultado este que no se obtuvo en otro estudio 5 . Dos de los estudios observaron una cierta mejora de los resultados funcionales 5, 6 , al menos para algunas de las medidas, mientras que en otro estudio no se obtuvo este resultado 7 . En un tercer estudio se observó que el tratamiento previo con estatinas se asociaba a una mejor evolución neurológica en los individuos blancos, pero no en los negros 10 . Uno de estos estudios evaluó también las repercusiones del empleo de estatinas después del ictus sobre la evolución tras un segundo ictus, y observó un efecto beneficioso funcional en la evaluación realizada al cabo de 12 semanas 6 . Estos estudios tenían la limitación intrínseca de sus diseños retrospectivos. Los pacientes tomaron diferentes tipos de estatinas y a distintas dosis, tanto dentro del mismo estudio como entre distintos estudios. Esta variabilidad y otras cuestiones de diseño pueden explicar que los resultados fueran dispares. En el SPARCL, todos los pacientes tratados con estatinas fueron aleatorizados al tratamiento con una única estatina a una misma dosis, con lo que se limita una de las causas de variabilidad. Además, los estudios previos no pudieron evaluar el posible efecto de las estatinas sobre todo el espectro continuo de resultados puesto que no pudieron incluir a los pacientes tratados con estatinas que presentaron episodios de valoración de AIT o no presentaron ningún episodio. Como se ha señalado, nosotros no observamos un efecto significativo del hecho de ser asignado al tratamiento con estatinas sobre el deterioro relacionado con el ictus, las discapacidades o los hándicaps, si se limitaba el análisis a los pacientes que presentaron un episodio de valoración de ictus (Tabla 3).
Este análisis tuvo como objetivo principal la valoración del posible efecto del tratamiento con estatinas sobre la evolución de los episodios isquémicos, pero se realizó un análisis secundario de los episodios de valoración de ictus hemorrá-gicos. Experimentalmente, la administración de estatinas tras una hemorragia intracerebral reduce la inflamación aguda y mejora los resultados neurológicos 20, 21 . En un estudio retrospectivo se observó que el uso previo de estatinas se asociaba a una reducción del edema perihematoma y una mejora de la supervivencia en una serie de pacientes con hemorragias intracerebrales no traumáticas 22, 23 . Los análisis de los datos del SPARCL indicaron que el tratamiento con estatinas se asociaba a un aumento del riesgo de ictus hemorrágico en los pacientes con ictus previos, que era independiente de otros factores 1, 19 . Aunque tiene la limitación del bajo número de casos y, por tanto, de una baja potencia estadística, el presente análisis no observó diferencias en los episodios de valoración de ictus hemorrágico (Figura, panel inferior). De igual modo, un análisis retrospectivo de los datos de evolución a 90 días de 629 pacientes consecutivos de un estudio de cohorte longitudinal de un solo centro de la hemorragia intracerebral primaria no observó efecto alguno del uso previo de estatinas sobre la independencia funcional o la mortalidad 24 . Nosotros observamos que el efecto beneficioso global de la asignación aleatoria a atorvastatina respecto a la evolución de los pacientes se mantenía si el análisis se realizaba para el conjunto de todos los episodios (es decir, episodios isquémi-cos y hemorrágicos; Figura, panel superior).
Si el tratamiento con estatinas reduce realmente la gravedad del ictus isquémico, es improbable que el efecto esté relacionado con las potentes propiedades hipolipemiantes de estos fármacos. Las estatinas tienen efectos antiinflamatorios, antitrombóticos y vasoactivos, así como otras acciones que podrían ser neuroprotectoras o influir en el tamaño del infarto, causando con ello una reducción de la gravedad del ictus agudo. Por ejemplo, un pretratamiento de 2 a 4 días con estatinas protege frente a la excitotoxicidad del glutamato en los cultivos de células neuronales corticales primarias, de manera independiente de los efectos del fármaco sobre la 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima reductasa 25 . La inducción de proteínas de choque de calor potencia la supervivencia de las células ganglionares retinianas axotomizadas 26 . Las estatinas reducen la producción de superóxido y la infiltración de células inflamatorias asociada al ictus en los ratones con hipertensión espontánea propensos al ictus 27 . Las estatinas inhiben la actividad del factor nuclear κB y la expresión del gen de la citocina, con lo que pueden reducir la respuesta inflamatoria tras el ictus 28 . La suspensión brusca de la administración de estatinas provoca una rápida pérdida de la protección en los modelos murinos de isquemia cerebral, lo cual sugiere nuevamente que el efecto protector es independiente de la reducción del colesterol 29 . El pretratamiento con estatinas regula también de forma positiva la óxido nítrico sintasa endotelial, aumenta el flujo sanguíneo cerebral, reduce el tamaño del infarto y mejora la evolución neurológica sin afectar a las concentraciones séricas de colesterol en los ratones a los que se provoca un ictus experimental, efectos que no se dan en los ratones con un déficit de óxido nítrico sintasa endotelial 30 . La regulación positiva realizada por las estatinas en la óxido nítrico sintasa endotelial reduce también la activación plaquetaria independiente de las propiedades hipolipemiantes del fármaco 31 . Además, la exposición previa a estatinas regula de forma positiva el activador de plasminógeno tisular endógeno y potencia la lisis del coágulo tras un ictus embólico experimental 32 . Además, las estatinas fomentan la angiogénesis, con lo que es posible que mejoren el aporte de sangre al tejido isquémico 4, 33 . Es interesante seña-lar que los pacientes tratados con estatinas antes de un ictus isquémico tienen unas colaterales arteriales más extensas que los no tratados con estatinas 34 . Cabría prever que unas colaterales arteriales más extensas produjeran una menor gravedad del ictus, aunque en este estudio observacional no se observó un efecto beneficioso funcional. A pesar de estos efectos, como se ha señalado antes, ninguno de los estudios clínicos observacionales ha observado una menor gravedad inicial del ictus isquémico en los pacientes tratados con estatinas antes del ictus en comparación con los no tratados.
Además de sus posibles efectos de reducción de la gravedad del ictus inicial, las estatinas podrían influir también en la respuesta del cerebro a la lesión. En los animales de laboratorio, las estatinas inducen la neurogénesis después de un ictus 4 . También aumentan la neurogénesis en la circunvolución dentada, reducen la muerte neuronal retardada y mejoran el aprendizaje espacial en las ratas después de una lesión cerebral traumática 35 . En nuestro estudio evaluamos el resultado funcional a los 90 días de un episodio de valoración de ictus. No dispusimos de datos relativos a la gravedad del ictus en los primeros días siguientes al episodio. En consecuencia, no es posible determinar en qué medida el efecto del tratamiento sobre la evolución global de los pacientes del ensayo SPAR-CL podría haberse debido a una reducción de la gravedad del ictus agudo relacionada con las propiedades «neuroprotecto-ras», a una potenciación de la recuperación después del ictus, o a la combinación de ambos efectos.
Este análisis tiene varias limitaciones. Como se ha seña-lado, no todos los pacientes siguieron los tratamientos que se les asignaron aleatoriamente, pero los resultados no fueron sustancialmente diferentes al utilizar la reducción del C-LDL como indicador del uso de estatinas. No disponemos de datos relativos al nivel socioeconómico de los pacientes, las complicaciones inmediatas después del ictus, la función cognitiva detallada, el apoyo familiar, la cobertura de seguro, la duración de la hospitalización o la rehabilitación después del ictus, por lo que no pudimos introducir un ajuste respecto a esos factores, que pueden influir en la evolución funcional después del ictus. Sin embargo, el análisis se basó en pacientes incluidos en un ensayo prospectivo que fueron asignados aleatoriamente a uno de los dos grupos (tratamiento con estatinas frente a placebo), y ello constituyó la variable independiente para el análisis. Por lo demás, los dos grupos eran comparables (publicación previa, Tabla 1 1 ; publicación actual, Tablas 1 y 2), y no hay ningún motivo para sospechar que pudieran diferir en otras características con un posible efecto en los resultados. Aunque la hipótesis principal y el plan estadístico para este análisis se determinaron a priori, el SPARCL no se diseñó principalmente para evaluar los efectos de atorvastatina sobre la gravedad del ictus, y este estudio debe considerarse exploratorio.
Los resultados principales del ensayo SPARCL indicaron que el tratamiento con atorvastatina reducía la tasa de ictus recurrentes en los pacientes con un episodio reciente de ictus o AIT. El presente análisis exploratorio debe interpretarse con precaución, pero sugiere que la evolución de los episodios cerebrovasculares isquémicos recurrentes puede ser mejor en los pacientes tratados con estatinas que en los no tratados con estos fármacos, si se considera toda la gama de posibles resultados. Sin embargo, sólo hay una tendencia no significativa favorable a la mejora funcional (según la escala mRS) si el análisis se limita a los pacientes que sufren un segundo ictus.
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